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В статье представлены результаты изучения острой токсичности комплек-
са биологически активных веществ (БАВ) цветков рудбекии шершавой (Rudbeckia 
hirta L.). Установлено отсутствие у мышей исследуемых групп отклонений от 
мышей контрольной группы. Летальность среди мышей исследуемых групп не на-
блюдалась. Комплекс БАВ цветков рудбекии шершавой можно отнести к VI классу 
токсичности – относительно безвредные вещества в соответствии с классифика-
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цией, представленной в Надлежащей лабораторной практике (НЛП).
Ключевые слова: цветки, рудбекия шершавая, комплекс биологически активных 
веществ, острая токсичность.
ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время в мире значительно 
возросла популярность среди различных 
слоев населения лекарственных средств на 
основе растительного сырья. Это связано с 
преимуществами лекарственного раститель-
ного сырья по сравнению с синтетическими 
фармацевтическими субстанциями: относи-
тельная безопасность при медицинском при-
менении, плавное нарастание фармаколо-
гического эффекта и широкий спектр тера-
певтического действия [1]. Стоит отметить, 
что постоянное расширение номенклатуры 
фитопрепаратов за счет введения в медицин-
скую и фармацевтическую практику новых 
видов лекарственного растительного сырья 
предполагает выработку строгих требова-
ний, предъявляемых к ним, по безопасности, 
эффективности и качеству [2,3].
Доклинические испытания лекар-
ственных средств на основе растительно-
го сырья включают в себя всестороннее 
изучение фармакологической активности 
и токсических свойств стандартизирован-
ных лекарственных форм, т.к. содержание 
тех или иных веществ в готовой к приме-
нению лекарственной форме в значитель-
ной степени определяется технологией ее 
получения. При этом основное фармако-
логическое действие обусловлено присут-
ствием в лекарственном средстве не одного 
активного компонента, а целого комплекса 
биологически активных веществ, который 
наряду с активными соединениями может 
включать токсические вещества [2,3].
Изучение токсического действия ле-
карственного средства на организм под-
разделяется на два направления: изучение 
общетоксического действия и изучение 
специфической токсичности (канцероген-
ности, мутагенности, репродуктивной ток-
сичности, иммунотоксичности, аллерген-
ности и т.п.) [4].
Согласно требованиям Надлежа-
щей лабораторной практики, или Good 
Laboratory Practice (НЛП, или GLP) оцен-
ка общетоксического действия является 
обязательной для новых видов лекарствен-
ного растительного сырья. При этом все 
испытуемые объекты подразделяются на 
шесть классов токсичности: от I класса 
(чрезвычайно токсичные; доза, вызываю-
щая гибель половины животных, состав-
ляет менее 5 мг/кг при интрагастральном 
(внутрижелудочном) введении) до VI клас-
са (относительно безвредные, доза, вызы-
вающая гибель половины животных, со-
ставляет более 5000 мг/кг при внутриже-
лудочном введении) [4].
Изучение общетоксического действия 
позволяет решить следующие задачи:
– определить переносимые, токсиче-
ские и летальные дозы комплекса БАВ;
– выявить наиболее чувствительные к 
изучаемому комплексу БАВ органы и си-
стемы организма, характер и степень па-
тологических изменений в них, а также 
исследовать обратимость вызываемых по-
вреждений;
– изучить зависимость токсических 
эффектов и летальности от дозы и длитель-
ности применения комплекса БАВ [2,3].
Соответственно этим задачам исследо-
вание общетоксического действия подраз-
деляется на два этапа:
– изучение острой токсичности при 
однократном или дробном введении через 
короткие (не более 3 – 6 ч) интервалы вре-
мени в течение суток;
– изучение подострой и хронической 
токсичности при повторном длительном 
введении (продолжительность введения 
определяется предполагаемым курсом 
клинического применения) [2–4].
На этапе изучения острой токсично-
сти отбраковывают от 30 до 70% потен-
циально опасных объектов, что указывает 
на важность и необходимость проведения 
данного этапа при доклиническом иссле-
довании [5]. При изучении острой токсич-
ности рассчитывают переносимые, токси-
ческие и летальные дозы комплекса БАВ 
и устанавливают причины наступления 
гибели животных [4].
Целью настоящей работы является изуче-
ние острой токсичности комплекса БАВ цвет-
ков рудбекии шершавой (Rudbeckia hirta L.).
МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
Для получения БАВ, извлекаемых 
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спиртом Р, в стеклянную емкость поме-
щали навеску цветков рудбекии шершавой 
массой 20,0 г. Добавляли 200,0 мл спирта 
Р (50%, об/об). Систему настаивали в те-
чение 7 суток и сливали извлечение. Сы-
рье отжимали под прессом. К отжатому 
сырью добавляли небольшой объем спир-
та Р (50%, об/об), перемешивали, сливали 
извлечение и отжимали сырье. Получен-
ные извлечения объединяли, отстаивали 
в течение 2-х суток при температуре не 
выше 80С, фильтровали через складчатый 
бумажный фильтр и при необходимости 
доводили до объема 200,0 мл спиртом Р 
(50%, об/об). Данная технология получе-
ния спиртового извлечения (настойки) со-
ответствовала методу мацерации [6].
Для получения сухого остатка, содер-
жащего комплекс БАВ цветков рудбекии 
шершавой, спирт Р отгоняли. Получен-
ный сухой остаток растворяли в воде Р с 
целью получения доз 1000, 2500, 5000 и 
13000 мг/кг.
Водные извлечения из цветков рудбе-
кии шершавой получали в соответствии со 
статьей Государственной фармакопеи Ре-
спублики Беларусь «Настои, отвары и чаи» 
в режиме настоя [7].
Настой упаривали досуха. Получен-
ный сухой остаток, содержащий комплекс 
БАВ цветков рудбекии шершавой, раство-
ряли в воде Р с целью получения доз 1000, 
2500, 5000 и 11000 мг/кг.
Для токсикологического исследования 
использовали беспородных мышей (сам-
цов и самок), полученных из питомни-
ка «Рапполово» (Ленинградская область, 
Всеволожский район). Исследование про-
водили в осенне-зимний период (ноябрь – 
декабрь 2011 г.). Масса мышей составила 
18–22 г. Животных содержали в соответ-
ствии с установленными требованиями [8–
10] в помещении вивария при температуре 
20–22°С и влажности воздуха 45 – 50%. 
Рацион питания животных был сбаланси-
рованным, все животные получали необхо-
димое количество воды.
Острую токсичность изучали соглас-
но «Надлежащей лабораторной практике» 
ТКП 125-2008 (02040) [4] и «Руководству 
по экспериментальному (доклиническому) 
изучению новых фармакологических ве-
ществ» [2,3].
Формировали следующие группы жи-
вотных: одна контрольная группа (живот-
ные получали эквивалентный объем воды 
Р), четыре исследуемые группы для на-
стойки (животные получали следующие 
дозы: 1000, 2500, 5000 и 13000 мг сухо-
го остатка, полученного после удаления 
спирта Р из настойки, на один кг массы 
животного) и четыре исследуемые груп-
пы для настоя (животные получали следу-
ющие дозы: 1000, 2500, 5000 и 11000 мг 
сухого остатка, полученного после упари-
вания настоя, на один кг массы животно-
го). В состав каждой группы входило пять 
самцов и пять самок. На протяжении экс-
перимента животных взвешивали дважды: 
до начала и по окончании эксперимента.
Животным однократно натощак при 
помощи металлического зонда, представ-
ляющего собой изогнутую инъекционную 
иглу с напаянной на конце оливой, внутри-
желудочно вводили комплекс БАВ цветков 
рудбекии шершавой в возрастающих до-
зах: 1000 – 2500 – 5000 – 13000 мг/кг (для 
настойки), 1000 – 2500 – 5000 – 11000 мг/
кг (для настоя) или эквивалентный объем 
воды Р. Общая продолжительность наблю-
дения за животными составила четырнад-
цать суток.
В первый день эксперимента живот-
ные находились под непрерывным наблю-
дением. В последующие дни ежедневно 
фиксировали общее состояние животных, 
особенности их поведения, интенсивность 
и характер двигательной активности, на-
личие и характер (при выявлении) судорог, 
координацию движений, тонус скелетных 
мышц, частоту и глубину дыхательных 
движений, ритм сердечных сокращений, 
состояние волосяного и кожного покровов, 
окраску слизистых оболочек, размер зрач-
ка, положение хвоста, количество и конси-
стенцию фекальных масс, частоту мочеи-
спускания, цвет мочи, потребление корма 
и воды, реакции на тактильные, звуковые 
и световые раздражители.
На пятнадцатые сутки животных 
умерщвляли путем декапитации под мест-
ной анестезией шейной области. У дека-
питированных животных извлекали вну-
тренние органы и проводили их макроско-
пическое исследование. При макроскопи-
ческом исследовании обращали внимание 
на размер, внешний вид и консистенцию 
внутренних органов.
Постановка экспериментального ис-
следования с использованием лабора-
торных животных осуществлена в соот-
ветствии с рекомендациями Конвенции 
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Совета Европы по охране позвоночных 
животных, используемых в эксперимен-
тальных и других научных целях [11], Ди-
рективой Совета ЕЭС [12], рекомендация-
ми FELASA Working Group Report (1994 – 
1996) и требованиями гуманного обраще-
ния с экспериментальными животными, 
содержащимися в «Положении о порядке 
использования лабораторных животных в 
научно-исследовательских работах и педа-
гогическом процессе УО «Витебский госу-
дарственный медицинский университет» и 
мерах по реализации требований биомеди-
цинской этики» [10].
Статистическую обработку полученных 
экспериментальных данных проводили с 
использованием компьютерной программы 
«Statistica 6.0». Полученные при этом резуль-
таты представлены в виде x
ср ± ∆xср, где xср 
– среднее выборки, ∆x
ср
 – полуширина до-
верительного интервала средней величины. 
Для сравнения массы тела мышей до начала 
и по окончании проведения эксперимента 
использовали непараметрический критерий 
Вилкоксона [13].
РЕЗУЛьТАТы И ОБСУжДЕНИЕ
Летальность – один из наиболее важ-
ных квантовых показателей, фиксируемых 
при изучении острой токсичности. Учет 
летальности животных позволяет отнести 
изучаемый комплекс БАВ к определенно-
му классу токсичности [4] и в дальнейшем 
рассчитать его терапевтический диапазон 
при применении [2,3].
Результаты учета летальности мышей 
обоего пола в течение четырнадцати суток 
изучения острой токсичности представле-
ны в таблице 1.
Из таблицы 1 видно, что в течение че-
тырнадцати суток изучения острой ток-
сичности летальность среди исследуемых 
животных обоего пола, получавших раз-
личные дозы, в том числе максимально 
возможные, не наблюдалась. В контроль-
ной группе мышей также выжили все жи-
вотные.
Масса тела – один из наиболее важных 
интегральных показателей, отражающих 
общее состояние животных. Уменьшение 
массы тела на протяжении эксперимен-
та может свидетельствовать о системном 
токсическом воздействии изучаемого ком-
плекса БАВ на организм животных.
На рисунке 1 представлена динамика 
массы тела мышей обоего пола до начала 
и по окончании проведения эксперимента 
при внутрижелудочном введении комплек-
са БАВ, полученного после отгонки спир-
та Р из настойки.
Из рисунка 1 видно, что масса тела 
мышей на момент окончания эксперимен-
та увеличивалась в среднем на 2,8 г для 
самцов и на 4,1 г для самок по сравнению с 
массой тела на момент начала эксперимен-
та. При этом установлено статистически 
достоверное (p<0,05) увеличение массы 
тела в группах самцов, получавших ком-
плекс БАВ во всем изучаемом диапазоне 
доз, и в группах самок, получавших ком-
плекс БАВ в дозах 5000 и 13000 мг/кг. В 
группах самок, получавших комплекс БАВ 
в дозах 1000 и 2500 мг/кг, выявлено стати-
стически недостоверное (p>0,05) увеличе-
ние массы тела.
Таблица 1 – Летальность мышей обоего пола 
в течение четырнадцати суток изучения острой токсичности
Пол мышей Дозы, мг/кг Количество выживших животных
Количество 
погибших животных
Настойка
Самцы/Самки
1000 5/5 0/0
2500 5/5 0/0
5000 5/5 0/0
13000 5/5 0/0
Настой
Самцы/Самки
1000 5/5 0/0
2500 5/5 0/0
5000 5/5 0/0
11000 5/5 0/0
Контрольная группа
Самки/Самцы Вода Р 5/5 0/0
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На рисунке 2 представлена динамика 
массы тела мышей обоего пола до начала 
и по окончании проведения эксперимента 
при внутрижелудочном введении комплек-
са БАВ, полученного после упаривания 
настоя. 
Из рисунка 2 видно, что масса тела 
мышей на момент окончания эксперимен-
та увеличивалась в среднем на 3,5 г для 
самцов и 2,5 г для самок по сравнению с 
массой тела на момент начала эксперимен-
та. При этом установлено статистически 
достоверное (p<0,05) увеличение массы 
тела в группах самцов, получавших ком-
плекс БАВ в дозах 1000 и 5000 мг/кг, и в 
группах самок, получавших комплекс БАВ 
во всем изучаемом диапазоне доз. В груп-
пах самцов, получавших комплекс БАВ в 
дозах 2500 и 11000 мг/кг, выявлено стати-
стически недостоверное (p>0,05) увеличе-
ние массы тела.
В контрольной группе мышей при-
рост массы тела составил в среднем 0,5 г 
как для самцов, так и для самок. При этом 
в контрольной группе самцов и самок об-
наружено статистически недостоверное 
(p>0,05) увеличение массы тела.
Таким образом, для исследуемых 
групп мышей при внутрижелудочном вве-
дении комплексов БАВ, полученных после 
отгонки спирта Р из настойки и упари-
вания настоя, наблюдался прирост мас-
сы тела при приеме различных доз, в том 
числе максимально возможных. При этом 
мыши охотно и в обычном количестве по-
едали корм и пили воду.
В первый день наблюдения не вы-
явлено никаких отклонений у мышей ис-
следуемых групп от нормальных показате-
лей. Животные исследуемых групп имели 
здоровый внешний вид, демонстрировали 
адекватные реакции на тактильные, звуко-
вые и световые раздражители, их шерст-
ный покров был блестящим, ровным, глад-
ким. Среди мышей контрольной и иссле-
дуемых групп не наблюдали судорог.
В результате проведения эксперимента 
по изучению острой токсичности установ-
лено, что мыши обоего пола переносили 
различные дозы, в том числе максимально 
Рисунок 2 – Динамика массы тела мышей обоего пола до начала и по окончании 
проведения эксперимента при внутрижелудочном введении комплекса БАВ, 
полученного после упаривания настоя
Рисунок 1 – Динамика массы тела мышей обоего пола до начала и по окончании 
проведения эксперимента при внутрижелудочном введении комплекса БАВ, 
полученного после отгонки спирта Р из настойки
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возможные, без видимых отклонений от 
мышей контрольной группы. Общее со-
стояние мышей исследуемых групп, ин-
тенсивность и характер их двигательной 
активности, координация движений, тонус 
скелетных мышц и окраска слизистых обо-
лочек не изменялись на протяжении экспе-
римента. Частота и глубина дыхательных 
движений, ритм сердечных сокращений, 
размер зрачка, частота мочеиспускания и 
положение хвоста не отличались от анало-
гичных показателей мышей контрольной 
группы. Цвет мочи светло-соломенный.
Вскрытие мышей исследуемых групп 
на пятнадцатые сутки показало, что рас-
положение внутренних органов не от-
личалось от анатомической картины 
мышей контрольной группы. Сердце по-
крыто перикардом, на поперечном разре-
зе овальной формы. Правое легкое вклю-
чало четыре доли, левое – одну. Печень 
сильно изрезана и состояла из четырех 
долей. Желчный пузырь имел нормаль-
ное строение. Почки типичной бобовид-
ной формы. На поперечном разрезе селе-
зенки просматривались красная пульпа и 
фолликулы. Видимых морфологических 
изменений в тканях сердца, легких, пече-
ни, желчного пузыря, почек и селезенки 
не обнаружено. Внутренние органы име-
ли характерный цвет и обычную конси-
стенцию. Желудок и кишечник содержа-
ли остатки корма.
Введение доз комплексов БАВ на-
стойки и настоя, превышающих 13000 
мг/кг и 11000 мг/кг, соответственно, не 
представлялось возможным из-за ограни-
ченного размерами желудка мыши макси-
мального объема вводимой суспензии и 
ограничениями по растворимости сухого 
остатка в воде Р (вводимая суспензия не 
должна быть излишне густой). В связи с 
этим установить параметры острой ток-
сичности (в частности, ЛД50) не удалось. 
Согласно классам токсичности веществ, 
представленным в [4], комплекс БАВ 
цветков рудбекии шершавой можно отне-
сти к VI классу токсичности (относитель-
но безвредные), т.к. для него ЛД
50
 соста-
вила более 5000 мг/кг.
ВыВОДы
Изучена острая токсичность комплек-
са БАВ цветков рудбекии шершавой на 
беспородных мышах обоего пола при его 
внутрижелудочном введении в возраста-
ющих дозах: 1000 – 2500 – 5000 – 13000 
мг/кг (для настойки) и 1000 – 2500 – 5000 
– 11000 мг/кг (для настоя). Летальность 
среди исследуемых групп мышей не на-
блюдалась. Комплекс БАВ цветков рудбе-
кии шершавой можно отнести к VI классу 
токсичности.
SUMMARY
R.I. Lukashov, D.V. Moiseev
ACUTE TOxICITY OF RUDBECKIA 
HIRTA L. FLOWERS’ 
BIOLOGICALLY ACTIVE 
SUBSTANCES COMPLEx
This paper presents the results of 
Rudbeckia hirta L. flowers’ biologically 
active substances (BAS) complex acute 
toxicity study. The deviations are absent at the 
researched groups of mice from the control 
group of mice. Mortality was observed in the 
researched groups of mice. The complex BAS 
of Rudbeckia hirta L. flowers can be attributed 
to class VI toxicity – a relatively harmless 
substance, according to the classification 
provided in the Good Laboratory Practice 
(GLP).
Keywords: flowers, Rudbeckia hirta L., 
biologically active substances complex, acute 
toxicity.
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